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缺陷关系的 Ｍｅｔａ分析
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【摘要】　目的　利用 Ｍｅｔａ分析探讨母亲及子代甲硫氨酸合酶还原酶（ＭＴＲＲ）基因 Ａ６６Ｇ多态性
与神经管缺陷（ＮＴＤｓ）发生的相关性。　方法　检索万方数据库、中国知网、中国生物医学文献数据库、
中文科技期刊数据库、ＰｕｂＭｅｄ和 ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ等中英文数据库，检索时间均为自建库至２０１５年１１
月。按照纳入标准选取有关母亲和（或）子代ＭＴＲＲ基因Ａ６６Ｇ多态性与ＮＴＤｓ发生相关的病例对照研
究的学术期刊文献及其参考文献，提取相关数据并应用ＲｅｖＭａｎ５０和ＳＴＡＴＡ１２０软件进行Ｍｅｔａ分析。
　结果　①有关母亲ＭＴＲＲ基因Ａ６６Ｇ多态性与ＮＴＤｓ发生相关的文献１１篇，包括病例组１２８４例，对
照组２１８２例。Ｍｅｔａ分析结果显示，在共显性（ＧＧ基因型 ｖｓＡＡ基因型）及等位基因遗传模型下合并
ＯＲ（９５％ＣＩ）分别为１５５（１０６～２２７）、１２２（１０１～１４７），故母亲ＧＧ基因型相对ＡＡ基因型、Ｇ等位
基因相对Ａ等位基因对于子代 ＮＴＤｓ的发生有统计学意义。②有关子代 ＭＴＲＲ基因 Ａ６６Ｇ多态性与
ＮＴＤｓ发生相关的文献１１篇，包括病例组１５６７例，对照组２６２１例。Ｍｅｔａ分析结果显示，在共显性（ＡＧ
基因型ｖｓＡＡ基因型）遗传模型下合并 ＯＲ（９５％ＣＩ）为１４７（１０５～２０５），故子代 ＡＧ基因型相对 ＡＡ
基因型对于ＮＴＤｓ的发生有统计学意义。 结论　母亲和子代ＭＴＲＲ基因Ａ６６Ｇ多态性均为ＮＴＤｓ发生
的危险因素。

【关键词】　神经管缺损；甲硫氨酸合酶还原酶（ＭＴＲＲ）；基因多态性；Ｍｅｔａ分析
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　　神经管缺陷（ｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓ，ＮＴＤｓ）是胚胎
发育早期神经管闭合不完全而导致的一组先天性发

育缺陷，主要包括脊柱裂、脑或脑脊膜膨出、无脑畸

形等。其发病率为 ０１％ ～０２％，病因涉及遗传、
环境等多种因素，但具体病因尚未明确［１－３］。血浆

同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）是一种有潜在毒
性的代谢产物，当孕妇体内 Ｈｃｙ蓄积较多时可增加
其子代 ＮＴＤｓ的发生危险。甲硫氨酸合酶还原酶
（ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｙｎｔｈａｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＭＴＲＲ）作为甲硫氨
酸合酶的辅助因子，是同型半胱氨酸代谢通路中的

关键酶。该酶活性降低可使 Ｈｃｙ复甲基化过程受
阻从而导致机体内 Ｈｃｙ浓度升高。若 ＭＴＲＲ基因
６６位点发生Ａ→Ｇ突变可导致编码 ＭＴＲＲ酶的异
亮氨酸被甲硫氨酸所取代，影响酶的活性，进而引起

血浆Ｈｃｙ水平增高，增加 ＮＴＤｓ发生危险［４］。有关

ＭＴＲＲ基因Ａ６６Ｇ多态性与ＮＴＤｓ相关的研究较多，
但结论不尽相同。为此，利用 Ｍｅｔａ分析，对已有研
究进行综合定量分析母亲及子代 ＭＴＲＲ基因 Ａ６６Ｇ
多态性与ＮＴＤｓ发生的相关性。

材料与方法

一、检索策略

以神经管缺陷或神经管畸形或神经管缺损、甲

硫氨酸合酶还原酶、基因多态性为检索词，检索万方

数据库、中国知网、中国生物医学文献数据库、中文

科技期刊数据库中自建库至２０１５年１１月期间发表
的有关母亲和子代 ＭＴＲＲ基因 Ａ６６Ｇ多态性与
ＮＴＤｓ发生相关的中文学术期刊文献及其参考文献，
并通过ＰｕｂＭｅｄ和ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ（检索词为 “ｎｅｕｒａｌ
ｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓｏｒＮＴＤｓｏｒＮＴＤ“ａｎｄ“ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｙｎ
ｔｈａｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｏｒＭＴＲＲ” ａｎｄ“ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐ
ｈｉｓｍ”）检索相关英文文献。

二、纳入标准和排除标准

纳入标准：①研究对象：育有 ＮＴＤｓ的母亲及其
子代；②国内外公开发表的有关 ＭＴＲＲ基因 Ａ６６Ｇ
多态性与ＮＴＤｓ发生的病例对照研究；③研究中提
供了各基因型频率或直接给出ＯＲ值及９５％ＣＩ；④
当多篇文献资料相同或重叠时，纳入最新发表或样

本量大的研究；⑤只纳入中文和英文文献。

排除标准：①非中英文文献；②数据不完整或
无法计算出 ＯＲ值和９５％ＣＩ；③复杂畸形的研究；
④非病例对照研究；

三、资料提取

由两名研究者分别阅读文献，提取数据，如遇见

不同意见经讨论解决。提取资料的内容包括第一作

者、国家、出版年、种族、哈代温伯格定律 Ｐ值、病例
组和对照组例数及等位基因、基因型分布。

四、统计学处理

母亲和子代 ＭＴＲＲ基因 Ａ６６Ｇ多态性与 ＮＴＤｓ
发生间的相关性采用 ＯＲ及９５％ＣＩ进行描述。运
用Ｑ检验和Ｉ２统计量检验来评估研究间有无异质
性。以Ｐ＜０１或Ｉ２≥５０％为研究间存在异质性，采
用随机效应模型，否则采用固定效应模型，研究结果

用森林图表述。运用敏感性分析来评估去除对照组

中不符合遗传平衡的研究后结果的稳定性。采用

Ｅｇｇｅｒ＇ｓ和Ｂｅｇｇ＇ｓ法检验评估发表偏倚。以上数据统
计使用 ＲｅｖＭａｎ５０和 ＳＴＡＴＡ１２０软件完成。哈
代温伯格定律 （Ｈａｒｄｙ－ＷｅｉｎｂｅｒｇＥｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ，
ＨＷＥ）检验样本是否来自同一孟德尔群体。若 Ｐ≤
００５，则表示研究样本不符合 ＨＷＥ遗传平衡验，研
究样本不是来自同一孟德尔群体，反之，则是来自同

一孟德尔群体。

结　果

一、纳入文献结果

初次检出相关文献１０７篇，经过筛选最终得到
１６篇相关文献，文献筛选流程图见图１，其中有关母
亲ＭＴＲＲ基因Ａ６６Ｇ多态性与 ＮＴＤｓ发生相关的研
究１１篇，中文２篇，英文９篇，包括病例组１２８４例，
对照组２１８２例；有关子代 ＭＴＲＲ基因 Ａ６６Ｇ多态
性与ＮＴＤｓ发生相关的研究１１篇，中文２篇，英文９
篇，包括病例组 １５６７例，对照组２６２１例，见表１。

二、Ｍｅｔａ分析结果
（一）母亲不同 ＭＴＲＲ基因型与子代 ＮＴＤｓ发

生的关联

１．基因型 ＧＧ与 ＮＴＤｓ的关联性：异质性检验
结果显示各研究间存在异质性（Ｐ＝０．０４，Ｉ２＝
５０％），采用随机效应模型。以ＧＧ基因型为暴露因
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图１　文献筛选流程及结果
Ｆｉｇ．１　Ｆｌｏｗｓａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｓｃｒｅｅｎｉｎｇｒｅｌａｔｅｄａｒｔｉｃｌｅｓ

素，ＡＡ为非暴露因素，合并 ＯＲ＝１．５５，９５％ＣＩ为
１０６～２．２７，见图２。母亲ＧＧ基因型相对ＡＡ基因
型对于子代ＮＴＤｓ的发生有统计学意义。
２．基因型 ＡＧ与 ＮＴＤｓ的关联性：异质性检验

结果显示各研究间存在异质性（Ｐ＝０．０３，Ｉ２＝
５１％），采用随机效应模型。以 ＡＧ基因型为暴露
因素，ＡＡ为非暴露因素，合并 ＯＲ＝１．３４，９５％ＣＩ为
０．９８～１．８５，见图３。未发现母亲 ＡＧ基因型相 对
ＡＡ基因型对于子代 ＮＴＤｓ的发生有统计学意义。
３．等位基因 Ｇ与 ＮＴＤｓ的关联性：异质性检

验结果显示各研究间存在异质性（Ｐ＝０．００３，Ｉ２＝
６３％），采用随机效应模型。以等位基因 Ｇ为暴露
因素，Ａ为非暴露因素，合并 ＯＲ＝１．２２，９５％ＣＩ为
１．０１～１．４７，见图４。母亲 Ｇ等位基因相对 Ａ等位
基因对于子代 ＮＴＤｓ的发生有统计学意义。

（二）子代不同ＭＴＲＲ基因型与ＮＴＤｓ发生的关
联

１．基因型 ＧＧ与 ＮＴＤｓ的关联性：异质性检验
结果显示各研究间存在异质性（Ｐ＜０．００１，Ｉ２＝

表１　纳入文献特征
Ｔａｂｌｅ１　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｓｔｕｄｉｅｓｉｎｃｌｕｄｅｄｆｏｒｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

第一作者 出版年 国家 种族 组别
样本数

（例）

基因型分布（例） 等位基因分布（例）

ＡＡ ＡＧ ＧＧ Ａ Ｇ
ＨＷＥ
（Ｐ）

母亲ＭＴＲＲ基因Ａ６６Ｇ多态性研究

Ｗｉｌｓｏｎ［４］ １９９９ 加拿大 高加索
病例组 ５８ １０ ２７ ２１ ４７ ６９

０．９１７
对照组 ８９ ２２ ４４ ２３ ８８ ９０

Ｐｉｅｔｒｚｙｋ［５］ ２００３ 波兰 高加索
病例组 １０６ ４０ ５４ １２ １３４ ７８

０．４４６
对照组 １００ ６６ ２９ ５ １６１ ３９

Ｒｅｌｔｏｎａ［６］ ２００４ 英国 高加索
病例组 ８９ １２ ４２ ３ ６６ １１２

０．７０４
对照组 １７６ ２０ ８２ ７４ １２２ ２３０

Ｒｅｌｔｏｎｂ［７］ ２００４ 英国 高加索
病例组 ２０３ ２８ １０７ ６８ １６３ ２４３

０．０７２
对照组 ５３２ ５８ ２６３ ２１１ ３７９ ６８５

Ｇｏｓ［８］ ２００４ 波兰 高加索
病例组 ３４ １ ２８ ５ ３０ ３８

０．０００２
对照组 ２６２ ３３ １５８ ７１ ２２４ ３００

Ｏ′Ｌｅａｒｙ［９］ ２００５ 爱尔兰 高加索
病例组 ４４７ １４９ ２１５ ８３ ５１３ ３８１

０．６２６
对照组 ４７６ １７８ ２２２ ７６ ５７８ ３７４

ＶａｎｄｅｒＬｉｎｄｅｎ［１０］ ２００６ 荷兰 高加索
病例组 １１６ １８ ４５ ５３ ８１ １５１

０．６２０
对照组 ２６４ ５３ １３５ ７６ ２４１ ２８７

Ｃａｎｄｉｔｏ［１１］ ２００８ 法国 高加索
病例组 ７７ １６ ３９ ２２ ７１ ３８

０．１９５
对照组 ６１ ２２ ２５ １４ ６９ ５３

Ｎａｕｓｈａｄ［１２］ ２０１０ 印度 亚洲
病例组 ５０ ０ ３３ １７ ３３ ６７

０．０００
对照组 ８０ ０ ５２ ２８ ５２ １０８

郑梅玲［１３］ ２００７ 中国 亚洲
病例组 ６３ ２ ４８ １３ ５２ ７４

０．０００２
对照组 ６０ ６ ４４ １０ ５６ ６４

李鹰［１４］ ２０１２ 中国 亚洲
病例组 ４１ ２０ １５ ６ ５５ ２７

０．６１２
对照组 ８２ ４３ ３４ ５ １２０ ４４
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续表１　纳入文献特征
Ｔａｂｌｅ１　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｓｔｕｄｉｅｓｉｎｃｌｕｄｅｄｆｏｒｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

第一作者 出版年 国家 种族 组别
样本数

（例）

基因型分布（例） 等位基因分布（例）

ＡＡ ＡＧ ＧＧ Ａ Ｇ
ＨＷＥ
（Ｐ）

患儿ＭＴＲＲ基因Ａ６６Ｇ多态性研究

Ｗｉｌｓｏｎ［４］ １９９９ 加拿大 高加索
病例组 ５６ ９ ２８ １９ ４６ ６６

０．３７３
对照组 ９７ ２４ ４４ ２９ ９２ １０２

Ｚｈｕ［１５］ ２００３ 美国 高加索
病例组 ４３ １５ ２３ ５ ５３ ３３

０．０７９
对照组 １２４ ７２ ４０ １２ １８４ ６４

Ｐｉｅｔｒｚｙｋ［５］ ２００３ 波兰 高加索
病例组 １０４ ４４ ４９ １１ １３７ ７１

０．４４６
〗对照组 １００ ６６ ２９ ５ １６１ ３９

Ｒｅｌｔｏｎｂ［７］ ２００４ 英国 高加索
病例组 ２０１ ２３ １２５ ５３ １７１ ２３１

０．００２
对照组 ６０１ ２８ ２６５ ３０８ ３２１ ８８１

Ｇｏｓ［８］ ２００４ 波兰 高加索
病例组 ２０ ２ １６ ２ ２０ ２０

０．０００２
对照组 ２６２ ３３ １５８ ７１ ２２４ ３００

Ｏ′Ｌｅａｒｙ［９］ ２００５ 爱尔兰 高加索
病例组 ４７０ １４９ ２４０ ８１ ５３８ ４０２

０．６２６
对照组 ４７６ １７８ ２２２ ７６ ５７８ ３７４

ＶａｎｄｅｒＬｉｎｄｅｎ［１０］ ２００６ 荷兰 高加索
病例组 ９９ ２０ ５１ ２８ ９１ １０７

０．７６３
对照组 ２１３ ３３ ９９ ８１ １６５ ２６１

Ｄｏｕｄｅｙ［１６］ ２００９ 英国 高加索
病例组 ２６３ ６４ １１６ ８３ ２４４ ２８２

０．３００
对照组 １８４ ４１ ９９ ４４ １８１ １８７

Ｗａｎｇ［１７］ ２０１５ 中国 亚洲
病例组 １６５ ４５ ９１ ２９ １８１ １４９

０．３４０
对照组 ２８０ １０５ １３９ ３６ ３４９ ２１１

周媛［１８］ ２００８ 中国 亚洲
病例组 ６４ １０ ４５ ９ ６５ ６３

０．８０２
对照组 １０４ ５０ ４５ ９ １４５ ６３

任英美［１９］ ２０１１ 中国 亚洲
病例组 ８２ ２２ ３６ ２４ ８０ ８４

０．２７２
对照组 １８０ ７９ ７９ ２２ ２３７ １２３

　　注：Ｐ≤０．０５，表示对照组样本不来自同一孟德尔群体

图２　母亲ＭＴＲＲＡ６６Ｇ基因多态性与子代ＮＴＤｓ关系的共显性模型的森林图（ＧＧｖｓＡＡ）
Ｆｉｇ．２　ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｍａｔｅｒｎａｌＭＴＲＲＡ６６ＧｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄＮＴＤｓｆｒｏｍｃｏ－ｄｏｍｉｎａｎｔｍｏｄｅｌ（ＧＧｖｓＡＡ）

图３　母亲ＭＴＲＲＡ６６Ｇ基因多态性与子代ＮＴＤｓ关系的共显性模型的森林图（ＡＧｖｓＡＡ）
Ｆｉｇ．３　ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｍａｔｅｒｎａｌＭＴＲＲＡ６６ＧｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄＮＴＤｓｆｒｏｍｃｏ－ｄｏｍｉｎａｎｔｍｏｄｅｌ（ＡＧｖｓＡＡ）

·０５３·
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图４　母亲ＭＴＲＲＡ６６Ｇ基因多态性与子代ＮＴＤｓ关系的等位基因的森林图（ＧｖｓＡ）
Ｆｉｇ．４　ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｍａｔｅｒｎａｌＭＴＲＲＡ６６ＧｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄＮＴＤｓｆｒｏｍａｌｌｅｌｅ（ＧｖｓＡ）

８３％），采用随机效应模型。以ＧＧ基因型为暴露因
素，ＡＡ为非暴露因素，合并 ＯＲ＝１．３７，９５％ＣＩ为
０８０～２．３７。未发现人群 ＧＧ基因型相对 ＡＡ基因
型对于 ＮＴＤｓ的发生有统计学意义。剔除不符合
ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡的文献后再次进行效应值
统计。异质性检验结果显示各研究间存在异质性

（Ｐ＝０．００５，Ｉ２＝６４％），采用随机效应模型。以 ＧＧ
基因型为暴露因素，ＡＡ为非暴露因素，合并ＯＲ＝

１．７５，９５％ＣＩ为 １．１７～２．６２，见图５。人群ＧＧ基因
型相对ＡＡ基因型对于ＮＴＤｓ的发生有统计学意义。
２．基因型 ＡＧ与 ＮＴＤｓ的关联性：异质性检验

结果显示各研究间存在异质性（Ｐ＝０．０００１，Ｉ２＝
７２％），采用随机效应模型。以ＡＧ基因型为暴露因
素，ＡＡ为非暴露因素，合并 ＯＲ＝１．４７，９５％ＣＩ为
１０５～２．０５，见图６。人群ＡＧ基因型相对ＡＡ基因
型对于ＮＴＤｓ的发生有统计学意义。

图５　剔除不符合ＨＷＥ文献后子代ＭＴＲＲＡ６６Ｇ基因多态性与ＮＴＤｓ关系的共显性模型的森林图（ＧＧｖｓＡＡ）
Ｆｉｇ．５　Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｏｆｆｓｐｒｉｎｇｓ’ＭＴＲＲＡ６６ＧｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄＮＴＤｓｆｒｏｍｃｏｄｏｍｉｎａｎｔｍｏｄｅｌ（ＧＧｖｓＡＡ）

ａｆｔｅｒｅｘｃｌｕｄｉｎｇｎｏｎＨＷＥｓｔｕｄｉｅｓ

图６　子代ＭＴＲＲＡ６６Ｇ基因多态性共显性模型的森林图（ＡＧｖｓＡＡ）
Ｆｉｇ．６　Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｏｆｆｓｐｒｉｎｇｓ′ＭＴＲＲＡ６６ＧｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄＮＴＤｓｆｒｏｍｃｏｄｏｍｉｎａｎｔｍｏｄｅｌ（ＡＧｖｓＡＡ）

　　３等位基因Ｇ与ＮＴＤｓ的关联性：异质性检验
结果显示各研究间存在异质性（Ｐ＜０００００１，Ｉ２＝
８８％），采用随机效应模型。以等位基因 Ｇ为暴露
因素，Ａ为非暴露因素，合并 ＯＲ＝１２３，９５％ＣＩ为
０９１～１６５。未发现人群 Ｇ等位基因相对 Ａ等位
基因对于ＮＴＤｓ的发生有统计学意义。剔除不符合

ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡的文献后再次进行效应值
统计。异质性检验结果显示各研究间存在异质（Ｐ
＝００００２，Ｉ２＝７３％），采用随机效应模型。以等位
基因Ｇ为暴露因素，Ａ为非暴露因素，合并 ＯＲ ＝
１４１，９５％ＣＩ为１１３～１７５，见图７。人群Ｇ等位基
因相对Ａ等位基因对于 ＮＴＤｓ的发生有统计学意义。

·１５３·
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图７　剔除不符合ＨＷＥ文献后的子代ＭＴＲＲＡ６６Ｇ基因多态性与ＮＴＤｓ关系的等位基因的森林图（ＧｖｓＡ）
Ｆｉｇ．７　Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｏｆｆｓｐｒｉｎｇｓ’ＭＴＲＲＡ６６ＧｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄＮＴＤｓｆｒｏｍａｌｌｅｌｅ（ＧｖｓＡ）

ａｆｔｅｒｅｘｃｌｕｄｉｎｇｓｔｕｄｉｅｓｎｏｔｉｎＨＷＥ

　　（三）发表偏倚评价
对纳入 Ｍｅｔａ分析有关母亲 ＭＴＲＲ基因 Ａ６６Ｇ

多态性的研究和子代 ＭＴＲＲ基因 Ａ６６Ｇ多态性的
研究，分别进行发表偏倚评 价，以 ＡＧｖｓＡＡ为例，
Ｂｅｇｇ′ｓ漏斗图结果显示基本对称，见图８、图９；Ｅｇｇ
ｅｒ’ｓ定量检验显示Ｐ母亲 ＝０．２５２，Ｐ患儿 ＝０．３８６，证实
发表偏倚较小。

图８　母亲基因型ＡＧ发表偏倚漏斗图
Ｆｉｇ．８　ＦｕｎｎｅｌｐｌｏｔｏｆｍａｔｅｒｎａｌＡＧｇｅｎｏｔｙｐｅｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｂｉａｓ

图９　子代基因型ＡＧ发表偏倚漏斗图
Ｆｉｇ．９　Ｆｕｎｎｅｌｐｌｏｔｏｆｏｆｆｓｐｒｉｎｇｓ’ＡＧｇｅｎｏｔｙｐｅｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｂｉａｓ

讨　 论

郑梅玲等［１３］发现ＭＴＲＲ基因Ａ６６Ｇ位点的纯合
突变可引起血浆 Ｈｃｙ水平显著增高。此外，有研究
表明孕妇血浆中低叶酸水平与高 Ｈｃｙ水平是 ＮＴＤｓ
发生的危险因素［２０，２１］。ＭＴＲＲ是参与体内叶酸及甲
硫氨酸代谢的关键酶，可催化钴胺素Ⅱ还原为 Ｈｃｙ
复甲基化过程中的甲基中间载体甲钴胺素Ⅲ。
ＭＴＲＲ基因 ６６位点发生 Ａ→Ｇ突变可导致编码
ＭＴＲＲ酶的异亮氨酸被甲硫氨酸取代［２２］，从而使该

酶活性降低，Ｈｃｙ复甲基化为甲硫氨酸这一反应受
阻，血浆Ｈｃｙ水平增高，可能增加ＮＴＤｓ的发生。

无限大的群体，在随机婚配、没有突变、没有迁

移、没有遗传漂变的条件下，群体内一个位点上的基

因型频率和基因频率将代代保持不变，处于遗传平

衡状态。而本次 Ｍｅｔａ分析纳入的文献中，Ｇｏｓ
等［８］、Ｎａｕｓｈａｄ等［１２］、郑梅玲等［１３］、Ｒｅｌｔｏｎ等［７］４篇
研究的ＨＷＥ检验Ｐ≤０．０５，其不符合哈代温伯格遗
传平衡的原因可能是由研究对象在样本量、种族、人

群及环境等方面的差异所致。

本研究采用Ｍｅｔａ分析方法，对母亲ＭＴＲＲ基因
Ａ６６Ｇ位点多态性与ＮＴＤｓ间的关联进行定量分析，
在等位基因遗传模式下，其合并 ＯＲ（９５％ＣＩ）为
１２２（１．０１～１．４７），表明母亲 ＭＴＲＲ基因 Ａ６６Ｇ多
态性是子代发生 ＮＴＤｓ的危险因素。剔除 Ｇｏｓ
等［８］、Ｎａｕｓｈａｄ等［１２］和郑梅玲等［１３］这３篇不符合哈
代温伯格遗传平衡的研究后，其合并 ＯＲ（９５％ＣＩ）
为１２８（１．０１～１．６２），结果并没有发生明显的改
变；对于ＮＴＤｓ患儿而言，在共显性（ＡＧｖｓＡＡ）遗传
模式下，其合并ＯＲ（９５％ＣＩ）为１．４７（１．０５～２．０５），
表明患儿 ＭＴＲＲ基因 Ａ６６Ｇ位点多态性是发生
ＮＴＤｓ的危险因素，剔除Ｇｏｓ等［８］和Ｒｅｌｔｏｎ等［７］这２
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篇不符合哈代温伯格遗传平衡的研究后，合并 ＯＲ
（９５％ＣＩ）为１．６１（１．１５～２．２６），剔除前后结果无明
显差异，说明本次Ｍｅｔａ分析的结果较为可靠。

在本次Ｍｅｔａ分析中，将不符合哈代温伯格遗传
平衡的研究剔除后重新进行合并效应值统计，母亲

ＧＧ基因型对ＡＡ基因型比较中结论发生改变，提示
母亲携带ＧＧ基因型可能是其子代发生 ＮＴＤｓ的危
险因素，这与之前 Ｍｅｔａ分析的结果一致［１２］。子代

ＧＧ基因型对ＡＡ基因型和Ｇ等位基因对 Ａ等位基
因比较中结论均发生改变，提示子代携带 ＧＧ基因
型及Ｇ等位基因可能是其发生ＮＴＤｓ的危险因素。

本研究分别对母亲和子代 ＭＴＲＲ基因 Ａ６６Ｇ多
态性与ＮＴＤｓ发生的相关性进行综合定量的 Ｍｅｔａ
分析，为ＮＴＤｓ的预防提供了客观的循证医学证据。
但本研究仍存在局限性：①本次纳入的文献只涉及
公开发表的中英文文献，未包含其他语种，可能存在

语言偏倚；②本研究未对父亲 ＭＴＲＲ与子代 ＮＴＤｓ
发生的相关性进行评价。此外，本研究仅对单一基

因和单一位点进行探讨，不能代表整个基因的全貌。

因此，开展大规模的基因－基因、基因－环境因素交
互作用的研究将更有助于了解 ＮＴＤｓ的发生和防
治。
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